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Abstract 
We can easily understand that radiation sensitivities of cancer cells are dependent on the status of cancer-related 
genes. It is important to  clarify which genes affect radiation sensitivity and reflect the effectiveness of radiation 
therapy for cancer cells. We have studied about the function of a tumor suppressor gene of p53, because p53 
controls apoptosis, cell cycle and DNA repair from an aspect of important roles in cell fate. By analysis of 
function of p53 gene, therefore, we aim to predict the therapeutic effectiveness and to select the modalities of 
cancer therapies such as radiotherapy, chemotherapy and  hyperthermia. As a final goal, we want to accept the 
most effective therapy, namely tailor-made cancer therapy, for each patient. Here, we introduce that 
carbon-beam therapy induced the expression of p53-independent apoptosis-related genes and NO radicals in 
mutated p53 cancer cells.
1炭 素線によるp53非依存性アポ トー シス誘導
1-1.炭素線によるRBE
ヒ ト腫瘍の約半分においてp53遺伝子の変異
が検 出されてお り、pS3遺伝子の変異が発 がんあ







正常型'p53細胞 に比べ て、炭素線 のRBEは高い値
を示 した。移植腫瘍系でも同様な結果 を得てお り
[3】、炭素線療法は:p53遺伝子型によらず治療効果
が期待でき、X線に比べて炭素線治療は高い治療








図1.X線 ・炭素線 に対す る感受性 と温熱
に よる増感 効 果 ○,X線 照射;●,X線




























生 存 率 曲線 のmulti-hitモデ ル か ら算 出 したDo
を指 標 と した炭 素線 のRBEは100keV/ｵmでピー
ク とな り、いずれ の 細胞 も約2-2.5程度 であ った。
変異型p53細胞 は 正 常型p53細胞 に比 べ てL2-1.3
倍 程 のX線 抵 抗 性 を もた らす が(図1③,④)、LET
が高 くな るにっ れ 、放射 線感 受性 が増 し、p53の
遺 伝子 型 に よ る感 受 性 に違 いは認 め られ な くな














動 的な異 常細胞 排除機構・として機能 し、いわ ば、
「細胞 自殺」である。アポトー シスは中線 量(数Gy)の














































































図2.死 亡率30%を与 え るLETの異 な る放射
線 に よ る細 胞 死 型 ○,ア ポ トー シ ス;










































































































3-1.p53遺伝 子 型 とNOラ ジカル 生成
内 因性 のNOラ ジカル は一酸 化 窒 素 合成 酵 素
(NitricOxideSynthase、NOS)によってL一アル ギニン
のグアニシド基 が酸 化されて レシトル リンへ と転換 さ
れ るときの 副 産 物 として生 成 され る。NOSに は 、
endothelialNOS、neuronalNOSおよびinducible
NOS(iNOS)の3種類 のアイソマーが存在 する。3種
類 のNOSに より生成 され るNOラ ジカルは 、血 管 弛
緩 、神 経 情 報 伝 達 、免 疫 反応 および炎 症 反 応 での
シグナル伝 達 因子 として重要な生理 的機能 を担って
いる。がん細 胞 におい て高発 現が見 られ るのは主 に
iNOSである。ヒト腫瘍(子 宮がん、乳 がん及 び脳 腫
瘍)にお いてiNOSの産生 や活性が上 昇していること
が報 告されている。
我 々は 、x線あるいは炭素線 照射後 のiNosの誘
導 動 態 を検 討 した。X線 お よび 炭 素 線 照 射 後 に
iNOSの蓄積 誘 導 が認 められ たのは変異型/X11胞
のみ であり(図3①,②)、細胞 外へのNOラ ジカルの
放 出が認 められたのも変 異型p53細胞 のみ であった
(図3⑤,⑥;図5⑧)[9,10】。p53タンパ ク質 はp53
標 的 遺伝 子 の プロモー ター に存在 する特 異 的塩 基
配列(p53consensussequence、p53CON)に結 合して
転写 を促 進 するだけでなく、TATA-boxをもつ プロモ
ーター に対 してはTATA-boxbindingproteinと結合
して転 写を抑 制す る。また転 写因子 一1CBとの相互
作用 によりNF-KBを必 須 とするプロモーター 活性も
抑 制 す る。iNOS遺 伝 子 の プ ロモ ー ター に は
TATA-boxが存在 し、転 写 にはNF一κBが必須である
ため 、正 常型p53細胞 にお いてはiNOSの蓄積 誘導
は正常 型p53タンパ ク質 により抑制され 、変異型p53





























図3.x線 ・炭 素線 に よるiNosの蓄積誘
導 とNOラ ジカル の放出(照 射 後10




3-2,NOラジカル に よる細胞 影響
過剰 に産 生 され たNOラ ジカル はN203やONOO'






















図4.変異型p53腫瘍由来X線 ・炭素線誘発NOラ ジカル による非照射の正常型
p53腫瘍での腫瘍増殖遅延およびアポ トー シス誘導 腫瘍増殖抑制度 は照射後
25日目の相対腫瘍体積か ら算出 した。TUNEL陽性細胞出現率は照射後4日 目の










































[4]太 田 一 郎 、高 橋 昭 久 、大 西 武 雄:癌 関 連 遺 伝 子
か ら み た ア ポ トー シ ス 、 癌 放 射 線 療 法2000(大
川 智 彦 、 田 中 良 明 、佐 々 木 武 仁 編 集 、篠 原 出
版)、203-214頁(2002),
正5】高 橋 昭 久 、大 西 健 、青 木 瑞 穂 、古 澤 佳 也 、大 西
武 雄:日 本 医 学 放 射 線 学 会 誌62、531-534
t2002>.
[6]TakahashiA.,OtaI.,YamamotoT.,AsakawaI.,
NagataY.,etal.:Int.J.Hyperthermia19,145-153
(2003).
[7]NagasawaH.,LittleJ.B.:CancerRes.52,
134
6394-6396(1992).
[8]AntoniadesJ.,BradyL.W.LightfootD.A.:Int.J.
Radiat.Oncol.Biol.Phys.2,141-147(1977).
[9]MatsumotoH.,HayashiS.,HatashitaM.,Ohnishi
K.,ShiouraH.,etal.:Radiat.Res.155,387-396
(2001).
[10]MatsumotoH.,HayashiS.,HatashitaM.,
ShiouraH.,OhtsuboT.,etal.:Int.J.Radiat.Biol.
76,1649-1657(2000).
[11]ForresterK.,AmbsS.,LupoldS.E.,KapustR.B.,
SpillareE.A.,etal.:Proc.Natl.Acad.Sci.USA,
93,2442-2447(1996).
[12]ChungH.T.,PaeH.O.,Choi,B.M.,BilliarT.R.,
KimY.M.:Biochem.Biophys.Res.Commun.282,
1075-1079(2001).
135
